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研究要旨 

インフルエンザ脳症の病態解明のため急性脳症とミトコンドリア病、特に PDHC (pylvate 

dehydrogenase complex)欠損症の急性期病態の異同を検討した。また血中 ATP, 乳酸、乳酸

／ATP 比について急性脳症、熱性けいれん重積での解析をさらに行い病初期バイオマーカー

としての有用性の検討を行った。また各種ミトコンドリア病における解析も同様に行い急性

脳症との病態の異同を検討した。PDHC 欠損症９才男児がインフルエンザ感染に引き続き意

識障害等を起こしたとき MRS 上乳酸の上昇とともにグルタミンーグルタミン酸(Glx)の上昇

を認め、回復とともに正常化した。この症例では病変は小脳歯状核が中心であり典型的な急

性脳症（AESD）とは異なるが、病態に共通するものがある。PDHC 欠損症 26 才男性では連日

のピーナツ摂取により神経症状が軽快・安定した。また３日間のピーナツ中止で血中 ATP

の低下と血中乳酸の高値を認めた。急性脳症一般にこの脂肪製剤投与が効果があるかどうか

は不明であるが PDHC 活性が低下するような病態があれば一考の価値がある。乳酸／ATP 比

は急性脳症急性期では高値、回復期で正常化するパターンが今回も確認された。また急性脳

症との鑑別が常に問題となる熱性けいれん重積と比較すると有意差を持って高値であり発

症初期の病態の違いを反映している。乳酸／ATP 比が急性脳症急性期と種々のミトコンドリ

ア病の患者での値と有意差がなかったことはミトコンドリアを場とする共通の energy 

failure が起こっている可能性を示唆する。 

 
 
A. 研究目的 
 急性脳症は我が国の小児に多く、各種のウイル

ス感染症を契機として急激に発症し、遷延する意

識障害を特徴とする。その臨床像は多彩で重症の

病型はしばしば難治で、予後も不良である。近年

臨床像に加え MRI 所見を加味して細分類が進み、

急性壊死性脳症（ANE）、遅発性拡散低下をとも

なう急性脳症（AESD）などの病態解析がなされ

つつある。これらは感染症を契機としてサイトカ

インストーム、ミトコンドリア機能不全、興奮毒

性、酸化ストレスなどの多様な病態が進行し、脳

および諸臓器でアポトーシスと血管機能低下（透

過性亢進、血流障害）をきたす。支持療法に加え、

抗サイトカイン療法（副腎皮質ステロイド・パル

ス療法など）や脳保護療法（脳低体温療法など）

が行われているが効果は限定的である。また病初
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期に熱性けいれん重積との鑑別が困難で感度の

高いバイオマーカーの検索が重要な課題となっ

ている。これまでに我々は急性脳症における重症

度、予後とサイトカイン（IL-6,IL-10, sTNFR1）

の関連、急性脳症と熱性けいれん重積との鑑別、

神経軸索障害の指標としてのタウ蛋白、AESDで

の２相めの予測可能性、血液脳関門の攻撃因子

(MMP-9)と防御因子(TIMP-1)について、急性脳

症における血中 ATP の変化などについて報告し

てきた。 

 今回はミトコンドリア機能不全も想定される

急性脳症とミトコンドリア病、特にPDHC (pylvate 

dehydrogenase complex)欠損症の急性期病態の異

同を検討した。 

 また血中ATP, 乳酸、乳酸／ATP比について急

性脳症、熱性けいれん重積での解析をさらに行い

病初期バイオマーカーとしての有用性の検討を

行った。また各種ミトコンドリア病における解析

も同様に行い急性脳症との病態の異同を検討し

た。 

 
B. 研究方法 

 当院でフォロー中の MELAS (mitochondrial 

myopathy, encephalopathy, lactic acidosis, and 

stroke-like episodes) １２才男児の脳卒中様発作の

時の MRI, SPECT (Single Photon Emission CT), 

MRS (MR spectroscopy) , PDHC欠損症９才男児のイ

ンフルエンザ感染における意識障害時のMRI, MRS

と急性脳症(AESD)のそれらを比較検討した。また

ピーナツを摂食することで臨床的な改善・安定を

認めている PDHC 欠損症２６才男性のピーナツ中

止３日間が血中ATPと血中乳酸に与える効果をみ

て病態を検討した。 

 血中 ATP に関しては既報告の方法により木戸

研究室において測定が行われた。乳酸は ATP 検

体採取時に最も近い時刻の値を解析に用いた。乳

酸／ATP比を計算した症例は急性脳症16例（う

ち２例で急性期と回復期に測定）、熱性けいれん

重積11例（うち１例で急性期と回復期に測定）、

ミトコンドリア病11例である。 

 

（倫理面への配慮） 

研究及び研究結果の発表にあたっては、患者のプ

ライバシー保護に十分配慮した。 

 
C. 研究結果 

 症例１ MELAS１２才男児。初回の脳卒中様

発作時の神経画像を図１に示す。左後頭頭頂葉に

信号異常と血流低下、MRSで乳酸高値を認める。

急性脳症(AESD)で推測されている興奮毒性を反

映するグルタミンーグルタミン酸（図中 Glx）の

上昇は認めず。 

 症例２ PDHC欠損症９才男児。インフルエンザ

感染に引き続き歩行障害、構語障害、意識変容を

きたしたが糖、VB群、カルニチンに加え脂肪製剤

の投与で改善した。急性期と回復期の MRI, MRS

を図２に示す。急性期にはMRI上小脳歯状核に信

号異常を認め、MRS では乳酸の上昇とともにグル

タミンーグルタミン酸（図中Glx）の上昇を認め、

回復期にはそれらは全て改善した。急性期には血

中乳酸は 4.20nM,回復期には 3.20mM,ATP0.64mM,

乳酸／ATP比5.02であった。 

 症例３ PDHC欠損症２６才男性。1歳7ヶ月の時に

発熱し感冒と診断された翌日より歩行不能、寝返り

不能となった。血液・CSFの乳酸、ピルビン酸の上

昇あり。筋生検を実施し、PDHC欠損症と診断された。

４才よりジクロロ酢酸、VB１内服開始、１２才より

ピーナツの摂食開始（４０粒／日）したところ歩行

や失調症状の改善を認めた。現在、足関節の拘縮、

水平性眼振、姿勢保持異常、測定障害、企図振戦（軽

度）、構音障害、歩行障害、感覚障害はあるが比較

的安定している。 

ピーナツ３日間中止前後の結果 

       中止前     中止後       

血中ATP    0.95mM    0.64mM 

血中乳酸値   3.2mM     4.9mM        
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ピーナツの摂食を中止したところ血中ATPの増加

と血中乳酸の上昇を認めた。本患者の MRI, MRS

を図３に示す。乳酸の上昇はない。 

乳酸／ATP比について 

 図４に各疾患の乳酸／ATP 比を示す。急性脳

症 16 例の急性期(6.00±5.96)は熱性けいれん重

積 11 例急性期(1.48±0.69)よりも有意に乳酸／

ATP比は高値であった。また急性脳症急性期の乳

酸／ATP 比はミトコンドリア病 11 例のそれ

(5.62 ±6.34)と比較し有意差は認めず。 

 図４中の症例４は Dravet 症候群１才１０か月

男児。染色体検査で2q24.3-q31の部分欠失あり。

欠失部位には Dravet 症候群の原因遺伝子である

SCN1A の他、SCN2A など他のナトリウムチャネル

遺伝子 も含まれる。1歳8ヶ月,および1歳10ヶ

月時けいれん重積型脳症に罹患し、MRI でびまん

性の大脳・小脳萎縮を認め、重度の痙性四肢麻痺

を後遺症をのこした。入院時 ATP 0.2(mM)、乳酸

5.00(mM)、乳酸/ATP比は24.48と異常高値であっ

た。(正常値: 男 ATP 0.71±0.11(mM)  乳酸/ATP

比 1.50±1.46) 

 症例５ インフルエンザ脳症４才１０か月男

児。入院時 ATP 0.46(mM), 乳酸5.90(mM)、乳酸

/ATP 比 12.8 と高値であり、けいれん重積、意識

障害が遷延し最重度の後遺症をのこした。 

 症例６ 熱性けいれん重積１才６か月 男児。

けいれん頓挫までMDZ, PHT, thipental 静注など

で１００分を要した。脳波上右半球に徐波を認め

たため急性脳症の可能性もありICU管理となった。

入院時 ATP 0.72(mM)  乳酸 1.40(mM)、乳酸/ATP

比 1.94 と以上を認めず。後遺症なく退院し２才

過ぎの発達に問題はない。 

 
D. 考察 
 遅発性拡散低下をともなう急性脳症（AESD）

は病態仮説として興奮毒性が想定され急性期に

おいて MRS でグルタミンーグルタミン酸(Glx)の

増加がみられる。今回ミトコンドリアのうちPDHC

欠損症９才男児（症例２）がインフルエンザ感染

に引き続き意識障害等を起こしたときMRS上乳酸

の上昇とともにGlxの上昇を認め、回復とともに

正常化した。この症例では病変は小脳歯状核が中

心であり典型的な AESD と異なるが、病態に共通

するものがあることがわかる。本例の治療には通

常の治療に加え、脂肪製剤を導入した。PDHC欠損

症では、ブドウ糖→ピルビン酸→アセチルCoAの

流れが低下しているため中性脂肪→脂肪酸→ア

セチルCoAの反応からのアセチルCoA供給をねら

ったものである。ただし脳内でどの程度効果があ

るものか不明であるが West 症候群を呈するよう

な PDHC 欠損症にケトン食が効果を示すことから

脳内でも一定の効果がある可能性がある。事実、

症例３の PDHC 欠損症では連日のピーナツ摂取に

より神経症状が軽快・安定している。また３日間

のピーナツ中止で血中ATPの低下と血中乳酸の高

値を認めた。１日ピーナツ４０粒で２０g、

120kCal となる。ピーナツは果実の中で特に脂質

含有量が多く、魚類ではサンマ、サバ、マグロの

とろに相当する。急性脳症一般にこの脂肪製剤投

与が効果があるかどうかは不明であるが PDHC 活

性が低下するような病態があれば一考の価値が

ある。 

 症例１のMELAS の脳卒中様発作時にはMRS上

乳酸高値は認めたが、Glx の増加は認めず。嫌気

性解糖の亢進は PDHC 欠損症と共通するが興奮

毒性による障害は少ないものと考えられた。Glx

のうち glutamate は興奮性の伝達物質であり、ま

たastrocyteに存在しglutaminに代謝され浸透圧調

節物質としても働く。glutamine作動性神経が過度

に興奮すると astrocyteに glutamineが過剰に蓄積

し細胞性浮腫をきたす。急性脳症（AESD）や

PDHC欠損症ではこの細胞性浮腫が共通している

と思われる。両者ともにインフルエンザウィルス

が引き起こしやすいことも共通の機序が想定さ

れる。 

 乳酸／ATP 比は急性脳症急性期では高値(6.00
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±5.95)、回復期で正常化するパターンが今回も確

認された。また急性脳症との鑑別が常に問題とな

る熱性けいれん重積(1.48±0.69)と比較すると有

意差を持って高値であり発症初期の病態の違い、

細胞内部の病理の有無を反映していると考えら

れた。急性期に乳酸／ATP比が６を超えた４例の

うち３例はいずれも最重症の後遺症を残し、乳酸

／ATP比は重症例の抽出、予後の推定に有用であ

った。その３例はインフルエンザ脳症(症例５)、

Dravet症候群の急性脳症(症例４)、脳幹脳炎であ

った。１例は乳酸／ATP比が 9.43であったが後

遺症なく回復したサルモネラ脳症であった。 

 熱性けいれん重積急性期１１例中４例はイン

フルエンザに関連したものだが乳酸／ATP 比は平

均 1.6 である。いずれも 30 分以上のけいれん重

積であるが後遺症は残さず。症例５と６のように

１時間以上のけいれん重積が共通する症例でも

予後良好例（症例６）は乳酸／ATP 比が正常であ

り予後を推定するマーカーとして有用であるこ

とが示された。 

 意識障害の遷延が急性脳症の定義であるが熱

性けいれん重積に置いても発作後の意識障害が

遷延することはある。この場合、脳波検査が鑑別

に有用であるが、脳波を持ってしても画然と鑑別

できない場合も多い。図４のように乳酸／ATP 比

も両者での重なりも多く単独での予後推定や鑑

別は困難な場合がある。臨床経過、特に発熱から

けいれん発作までの時間は重要であり、熱性けい

れんは１２時間以内、急性脳症はそれより長く、

２０時間を超えてのけいれんも多く、鑑別の一助

となりうる。現段階の戦略としては臨床経過、脳

波所見、乳酸／ATP 比、画像を適宜あわせて診断

をその都度再考していくことが重要である。 

 今回のデータでも乳酸／ATP 比が急性脳症急性

期と種々のミトコンドリア病の患者での値(5.62

±6.34)と有意差がなかったことはミトコンドリ

アを場とする共通の energy failure が起こって

いる可能性を示唆する。当院では急性脳症の治療

としてステロイドパルス療法、フリーラディカル

スカベンジャーとしてエダラボン投与、ビタミン

B１、B６、カルニチン投与、体温管理、血糖管理

など直接、間接的にミトコンドリア機能の温存を

はかっている。まだ予備的検討ではあるがビタミ

ン B６投与によりで急性脳症の経過が短くなって

いる。 

 今回の乳酸／ATP 比も前述のように有意差はあ

るが急性脳症と熱性けいれん重積で画然と分か

れるものではなく種々の要因が関与した結果を

みているものと思われる。より感度の高い急性脳

症マーカーの出現が望まれる。 

 
E. 結論 
 乳酸／ATP 比は急性脳症急性期では高値、回復

期で正常化するパターンが今回も確認された。ま

た急性脳症との鑑別が常に問題となる熱性けい

れん重積と比較すると有意差を持って高値であ

り発症初期の病態の違いを反映している。乳酸／

ATP 比が急性脳症急性期と種々のミトコンドリア

病の患者での値と有意差がなかったことはミト

コンドリアを場とする共通の energy failure が

起こっている可能性を示唆する。 
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図１ MELAS１２才男児。初回の脳卒中様発作時の神経画像。左後頭頭頂葉に信号異常と血流低下、MRS

で乳酸高値を認める（矢印）。 

 
 

図２ PDHC 欠損症９才男児。インフルエンザ感染による意識障害の急性期および回復期の

MRI,MRS。急性期には小脳歯状核の病変、乳酸上昇（長矢印）、Glutamate-glutamin complex(Glx)

の増加（短矢印）を認める。 
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図３ PDHC欠損症２６才男性の頭部MRI, MRS。ピーナツ４０粒を連日摂取している時。乳酸

上昇はない。 

 

 
 

図４ 急性脳症、熱性けいれん重積、ミトコンドリア病における乳酸／ATP比 
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